
CAC CAT CTC TTC-3′,经人工合成修饰后 ,利用脂质体

Lipofectin 介导来转染人肺癌 A549 细胞。本研究首先
对转染程序进行了优化筛选 ,确定了转染的最佳时限

是8 ～ 10 h ,脂质体用量为 5.0 ml/L 时可将 0.34 μmol/
L 的 ANG 反义核酸成功的转染入肿瘤细胞中 ,并且非

常有效的抑制 ANG蛋白的表达与分泌。转染组与对
照组相比较 ,免疫组化显示前者细胞内ANG蛋白表达
明显减少 ,ELISA分析培养基中 ANG 蛋白分泌量也是

前者较后者显著降低。证明了人 ANG反义核酸可有
效封闭肿瘤细胞中 ANG 蛋白的表达与分泌。目前研

究发现 , 肿瘤相关的致血管生成因子种类较多 , 如
VEGF ,bFGF 等 ,因此 ,联合应用针对各种不同致血管

生成因子设计的反义核酸可能更大程度 ,更有效的拮
抗肿瘤诱导的血管生成。
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Rh新生儿溶血病换血治疗 1例

A case report of exchange blood for treating Rh hemolytic disease of newborn

何　静1 ,陈方祥1 ,马贵山1 ,罗　梅1 ,李华强2　　(第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所:1 输血科;2 小儿科 , 重庆
400042)

　　我院于 2000年 11 月 2 日检测到 1 例高胆红素血症患儿 ,

为母婴 Rh 血型不合 ,产生抗 D抗体 , 效价为 64 , 经换血治疗痊

愈出院 ,现报告如下。

1　病例摘要

　　产妇余某某 ,女 , 27 岁 , 于 2000 年 11 月 1 日在重庆市某医

院经剖腹产娩出一子 , 1 min 及5 min Apgar评分为10 分 , 出生体

重为3 650 g ,羊水清亮 , 脐带及胎盘正常。当晚皮肤黄染 ,且进

行性加重。前来我院就诊。妊娠史 ,孕 2 产 0剖 1 , 1999 年人工

流产 1次。未做产前抗体监测。

　　患儿余某之子新生儿 , 2000 年 11 月 1 日 21:51 入我院儿

科 ,查体 T 36.8℃,脉搏 112 次/min , 呼吸 44 次/ min , 发育正常。

新生儿溶血病三项实验阳性 ,血清抗 D效价为 64 , 总胆红素391

μmol/L ,间接胆红素 381.85 μmol/ L , 血常规:WBC 19.6×109/L/

L , RBC 2.98×1012/L , Hb 112 g/ L, HCT 0.3 , PLT 223×109/L。

11 月 2 日 , 总胆红素增加到 509.14 μmol/L , Hb 降至 92 g/L ,

RBC减少到 2.5×1012/ L ,Hct 0.264 , 经专家会诊 , 诊断明确 , 需

立即换血治疗。1 月 3 日 22:30 入手术室行换血手术。剪开脐
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检验 、血液成分和自体输血临床应用方面的研究 ,发表论文 5篇。
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　　收稿日期:2001-07-16;修回日期:2002-01-08

静脉扎结线 ,行脐静脉插管 , 插管顺利 , 反复缓慢抽取患儿血液
10 ～ 21.5 ml , 注入相近量 A型 Rh阴性血液 , 其中间断注入生理

盐水 、肝素(生理盐水 100 ml , 加入肝素 3 万单位 ml),术中换出
血液 326 ml , 注入 Rh 阴性血液 317 ml , 患儿心率维持在 132 ～

148 次/min ,心音有力 ,分别在换血前 、换血 200 ml , 及换血完毕

留取血标本 ,做血清学及胆红素检查。 1:14 时手术结束 , 结扎
脐带 ,局部消毒后 , 安全返回病房。

2　实验室检查

　　患儿 A 型 CcDE 、产妇余某血型 A ccddE 、 其丈夫血型 A

CcDE。患儿直接抗人球蛋白实验 4+。患儿血清及 RBC 释放

液(56℃热放散)、母亲血清与谱细胞反应结果详见表 1。

表 1　患儿与母血清抗体鉴定

与患儿血清反应 与患儿 RBC释放液反应 与母亲血清反应
谱细胞

酶 37℃盐水抗人球 酶 37℃盐水抗人球 酶 37℃盐水抗人球

CCDee 4+ 0 4+ 4+ 0 4+ 4+ 0 4+

CcDE 4+ 0 4+ 4+ 0 4+ 4+ 0 4+

Ccddee 0 0 0 0 0 0 0 0 0

CcddE 0 0 0 0 0 0 0 0 0

自身细胞 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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究 ,首先应建立稳定的动物模型。文献[ 4 ～ 6]中提供

了多种引起口腔溃疡的方法 ,但化疗药物引起口腔溃
疡的动物模型研究尚属空白。化疗引起粘膜损伤的最

常见药物有MTX 、阿霉素(Adr)、氟尿嘧啶(5-Fu)等 ,而
MTX是血液学科常用药物中最易引起口腔粘膜损伤

的药物 ,因此选择了MTX作为本实验的化疗药物 ,同
时选择了昆明种小白鼠作为实验动物。根据临床经验
我们对小鼠采用了 MTX小 、中 、大剂量的分组法。从

试验可以看出 MTX中剂量组的口腔粘膜损伤病变率

及积分率均较其它组高 ,但死亡率很低;大剂量组的口

腔粘膜损伤病变率高 ,且死亡率也较高 。在探索口腔
粘膜损伤动物模型时 ,需要在使用MTX后出现较多口

腔粘膜损伤的同时动物存活率较高(即死亡率较低),
因此我们认为 MTX中剂量组最适合建立化疗致口腔

粘膜损伤动物模型 ,而MTX大剂量不适合作为动物模
型。建立一种动物模型应遵循具有与人类疾病的相似

性 、重复性 、可靠性 、适用性 、可控性 、易行性的原则
[ 7]
。

本实验经腹腔注射MTX建立化疗后口腔粘膜损伤动

物模型的方法与临床很接近 ,具有一定的代表性。
　　在临床上预防中 、大剂量MTX致粘膜损伤 ,常规
使用亚叶酸钙(CF)解救治疗 ,其机制是直接避开MTX

的作用 ,为正常细胞 DNA合成提供原料 ,防止粘膜损
伤的形成。国内亦用长效核黄素解救的措施 。CF 解

救这一途径 ,至今在解救时机上尚未统一 ,如果过早过
多地应用 CF 解救 MTX的不良反应 ,也一定程度地减

轻了MTX对肿瘤细胞的细胞毒作用。在一些研究中
局部应用 CF不能有效阻止口腔粘膜炎的发生 。而长

效核黄素解救这一途径 ,至今也未正式推广 。其它抗
肿瘤药物治疗恶性肿瘤时 ,至今没有防治粘膜损伤的

特效药物。 rhGM-CSF 是恶性肿瘤化疗过程中常用的
一种集落刺激因子 ,主要作用是加快中性粒细胞的恢

复 ,减少感染的并发症 。人与小鼠 GM-CSF 同源性有

54%,其增强子的同源性有 76%
[ 8、9]

。从本实验的结
果中显示早期预防使用 rhGM-CSF 不仅能减少动物死

亡 ,还能减少口腔炎症及溃疡的形成 ,减轻溃疡严重程
度。本实验还显示 MTX40 +CF +GM0 、MTX40+GM0 和

MTX40+CF组的口腔粘膜损伤病变率相近 ,说明在这

个剂量组中 rhGM-CSF 与 CF 具有相似的预防口腔粘

膜损伤的作用 , rhGM-CSF 与 CF 也具有一定的协同作
用。因此 , rhGM-CSF治疗化疗致口腔粘膜炎症或溃疡

可能成为最有前途且疗效显著的方法之一 ,其作用机
制有待进一步的研究 。
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3　讨论

　　Rh 系统HDN是由于母婴 Rh血型不合所致。 Rh 免疫抗体

作用于胎儿红细胞造成的高胆红素血症 , 此病只能由人类红细
胞作为抗原刺激产生 Rh 免疫抗体 , 故极少发生在第一胎 ,除非

以前有输血史或流产史[ 1] 。该产妇血型为 Rh 阴性 , 于 1999 年
行人工流产一次 ,此次妊娠刺激母体已致敏的淋巴细胞 , 引起

免疫性回忆反应 ,产生足够的抗 D, 导致抗体效价迅速上升 , 达
到64。当抗体效价达到 1∶32 ～ 1∶64 时 , 胎儿红细胞容易受到

破坏 , 造成溶血。该患儿血清胆红素进行性升高 , 出生后第 2

天总胆红素已高达 583 μmol/L(参考范围 3 ～ 23 μmol/ L), 高于
正常值25 倍多 , 血红蛋白持续下降至92 g/ L ,符合换血指征 , 选

择与母亲 Rh 血型相合的血液换血。
　　在患儿出生后第 3 天即行换血术 , 我们对换血前血样及换

出的血样作梯度检测 , 换血前直接抗球蛋白实验为 3+, 换血
200 ml时即为 1+,术后当天及术后 4 d查直接抗球蛋白实验均

为阴性。另换血前抗 D 效价为 1∶64 , 换血术后 1 d 抗 D 效价

1∶2。换血前后相比总胆红素和直接胆红素及间接胆红素均明
显降低。其间给予蓝光照射 ,输用白蛋白 , 药物等治疗措施 , 以

促进间接胆红素结合氧化分解水溶性物质排出体外 , 患儿于术
后第6 天出院 , 出院当天检测抗 D为 0 , 患儿皮肤无黄染 , 精神

正常 ,食欲好 , 轻度贫血。医嘱给予口服惠血佳 , 一月后复查均
正常。

　　关键词:新生儿溶血病;换血
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